出生前遺伝学的検査の現状と課題(教育講演) by 関沢 明彦
6昭和学士会誌　第76巻　第 1号〔 6-10頁，2016〕
第 62 回昭和大学学士会教育講演②
出生前遺伝学的検査の現状と課題
昭和大学医学部産婦人科学講座
関 　沢　　明　 彦
○司会　それでは次席を始めさせていただきます．
昭和大学医学部産婦人科学講座教授　関沢明彦先生
から出生前遺伝学的検査の現状と課題につきまし
て，ご講演いただきます．座長は医学部生化学講座
教授　宮崎章先生にお願いいたします．
◯宮崎　それでは関沢明彦先生をご紹介申し上げま
す．関沢先生は 1988 年，昭和大学医学部の卒業で
いらっしゃいます．直ちに産婦人科学講座に入局さ
れまして，助手，講師，准教授を経まして，2013
年 4 月に産婦人科学講座の教授に就任されておりま
す．途中，1997 年 4 月からタフツ大学，タフツ・
ニューイングランドメディカルセンター・産婦人科
のリサーチフェローとして，1年 8 か月留学されて
おります．専門は周産期医学，臨床遺伝学でござい
ます．役職としましては，日本産婦人科学会評議
員，倫理委員会委員，日本周産期新生児医学会評議
員，学会制度ありかた委員会委員等を歴任されてお
ります．それでは関沢先生，どうぞよろしくお願い
いたします．
◯関沢　はい．産婦人科の関沢と申します．宮崎先
生，ご紹介いただき，ありがとうございました．今
日は産婦人科で行っております「出生前の遺伝学的
検査の現状」についてお話させていただきます．
　最初のスライドですが，日本の出産年齢は，年々
高年齢化しています．これが 2000 年以降の 35 歳以
上の分娩数を示しています．分娩数はだいたい 110
万件から 100 万件に徐々に減少していますが，35
歳以上の分娩について言えば，2000 年は 14 万人し
かいなかったところが，2013 年には 27 万人いると
いうことで，かなり急激に増加しています．その結
果，当然ではありますが，胎児の染色体疾患を心配
して，羊水検査の数も年々増えています．日本では
妊婦さんのうち，だいたい 2％弱ぐらいしか，羊水
検査などの侵襲的検査を行っていませんが，それで
も少しずつ数が増えているという状況です．
　昭和大学ではどうかということですが，昭和大学
の分娩数は 1,000 件から 1,200 件ぐらいあり，大学
病院としては日本で一番多い施設になります．35
歳以上の妊婦さんの割合が 7割を占めており，その
意味では，リスクの高い妊婦さんが集まっています．
　そういった背景で，2014 年度のデータをみてみ
ると，出生前遺伝学的検査にはいろんな種類があり
ますが，だいたい 1/4 ぐらいの妊婦さんが，何らか
の出生前検査を受けています．
　こういった遺伝学的な検査は，しっかり説明し
て，本人がしっかり納得した上で行わなくてはいけ
ないということで，遺伝カウンセリングが必須であ
ると言われています．昭和大学病院では，もとも
と，年間 100 件から 200 件ぐらいの遺伝カウンセリ
ングを行っていましたが，2013 年に母体血胎児染
色体検査（NIPT）が始まって，急激に数が増えま
した．
　羊水検査数も年々増え，2013 年にはメディアに
出た関係もあり，さらに増加しました．本来であれ
ば羊水検査数は NIPT によって減少するはずです
が，羊水検査の目的で初診する患者さんも増えてし
まっています．マスコミ報道で潜在的な妊婦を掘り
起こしてしまったという状況であると思います．
　羊水検査がどんなものか，みなさんもよくご存じ
だと思いますが，腹部から子宮に針を刺して羊水を
抜いて胎児細胞を採取し，それを解析する検査で，
日本では 1968 年以降，40 年以上の歴史のある検査
です．検査に伴うリスクとしては，検査後に，300
から 500 例に 1例くらい，それが流産の原因になる
といわれているリスクを伴う検査です．Gバンド法
で検査すると，染色体の数的異常や，3～ 10 Mb以
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上の染色体部分欠失・重複などが確定診断できま
す．ただ，それ以下のサイズの微小欠失・重複は診
断できないという限界があります．
　実際に羊水検査において異常が出る確率を調査し
ています．日本での 1万 5,800 人の羊水検査の結果
をまとめてみたところ，445 件異常が出ています．
高年妊娠を適応として行った 22 週未満の羊水検査
に限定してみると 2.3％で異常が見つかっています．
その異常の中で，多いのがいわゆるダウン症，18
トリソミー，13 トリソミーの常染色体トリソミー
で，これが 5割以上を占めています．また，性染色
体の異常，構造異常，その他としてモザイクが検出
されています．
　最近，マイクロアレイ法が，この分野でも使える
ようになっています．先ほど言いましたように，G
バンドであると，3～ 10 Mb 以上のDNAの欠失が
ないと検出できませんが，マイクロアレイを使う
と，50 Kb くらいの異常まで検出でき，このような
技術も出生前検査の領域に入ってきたという状況に
あります．
　実際，超音波で赤ちゃんに異常があって，染色体
の核型が正常な赤ちゃんに対して，マイクロアレイ
を行うと，10％ぐらいでその原因となる変化が見つ
かってきます．最近の妊婦さんは，赤ちゃんに異常
が出ると何が原因であるかをはっきりさせてほしい
と言うことが多く，その目的では有力な検査手法で
あると思います．また，超音波異常の種類によっ
て，検出率には差があります．多発奇形があるよう
な場合には，1/3 ぐらい異常が新たに見つかる訳で，
非常にパワフルな検査法ということになります．
　アメリカ産婦人科学会では，committee opinion
として，「Gバンド法を省略して，いきなりマイク
ロアレイで十分です」という見解を発しており，そ
のような時代になったということだと思います．
　このような胎児細胞を採取して解析する侵襲を伴
う検査を避ける目的で，1990 年ころから世界中で
いろいろな研究がなされてきました．妊婦さんの血
液の中に赤ちゃん由来の細胞があるということが報
告されたのは，ずいぶん前ですけれども，PCR と
か FISH が使われるようになった 1990 年代から注
目度が高まり，いろいろ研究が行われてきました．
　私自身は，この有核赤血球をターゲットに研究を
行ってきましたし，アメリカに留学してそのことを
研究してきました．1997 年の留学中にこの母体血
漿中に胎児由来の cell-free DNAが循環しているこ
とが初めて報告され，現在臨床検査として出生前遺
伝子検査に応用されるようになった訳ですが，今日
はそのお話をさせていただきます．
　このDNAは主に胎盤由来です．胎盤の構造を模
式的図で示しますが，絨毛間腔という母体血が循環
する空間中に，絨毛という胎児由来の組織が根を垂
らしているという構造です．この絨毛の表面から剥
がれてくる細胞が，アポトーシスを起こして壊れ
て，DNAが断片化し，母体の血液中を循環するこ
とになります．
　このような解剖学的な特徴により，母体血中を流
れるセルフリー DNAの大部分は絨毛由来であっ
て，分娩後，胎盤が娩出すると 2時間で母体の血液
中から消失するといわれており，ターンオーバーが
早く，前の妊娠の影響はないこと，妊娠のごく初期
から検出できること，母体血中に 10 ～ 15％と高濃
度に存在することから，出生前検査のターゲットと
して有用性が高いと考えられています．
　発見された当時は，母体が持っていないDNAを
母体血中に検出した場合，それは胎児由来であると
考え，胎児遺伝子診断を行っていました．具体的に
は，女性である妊婦さんの血液の中に，Y染色体特
異的な遺伝子を同定したら，赤ちゃんは男の子であ
るという検査で，ほぼ 100％の正診率であり，性別
診断や遺伝性疾患の診断に利用されてきました．
　やはり，周産期の領域で一番要望が多いのは染色
体異常であり，いろいろな試みが行われていました
が，PCR を使っていては，染色体疾患の診断は難
しく，研究はずっと停滞していました．ところが，
2008 年に次世代シークエンサーの開発という新し
い科学技術の進歩があって，それを応用して赤ちゃ
んの染色体異常の診断ができる状況になりました．
　実際の原理ですが，母体血を採取し，その血漿成
分からDNAを抽出して，それを次世代シークエン
サーで解析します．1本 1 本の断片の塩基配列を，
ヒトゲノムの情報と照合し，その断片が何番染色体
に由来しているかを同定していきます．それを繰り
返し，2,000 万断片を丸 2日かけてカウントし続け
ます．そうすると，たとえば，ダウン症の 21 番の
染色体は，全断片の中の 1.3％しかない訳ですが，
その中に胎児由来の成分が 15％ぐらい含まれてい
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るということになります．絨毛細胞が 1細胞壊れた
時に，通常であればすべての染色体の 2本ずつが壊
され，その 2本の染色体に由来する断片が母体血中
に流れ出ます．しかし，赤ちゃんがダウン症である
と，1個の細胞が壊れた時に 1.5 倍の 3 本の染色体
に由来する断片が母体血中に流れ出ることになりま
す．正常な児を妊娠したお母さんの 21 番染色体の
断片は 1.3％で，その 15％が胎児由来でそこが 1.5
倍に増えることになりますので，1.42％とわずかに
増加することになり，このわずかな変化を，ダウン
症の検出に繋げるというのが，この検査の理論にな
ります．
　通常，シークエンスを続けていって，断片を染色
体の種類ごとに 24 個の箱に分けてカウントしてい
くことで，染色体の数的異常を見ている訳ですが，
その染色体毎ではなく，どんどん細かく分けていく
と，結果的にはマイクロアレイと同じことができる
ようになります．
　実際，2015 年 9 月から米国で 7Mb以上の染色体
の微小欠失 /重複を 95％以上の検出率で同定する
検査が臨床応用されています．スライドは例です
が，4番染色体を拡大すると，正常ではきれいに 1
直線になる訳ですけですが，赤ちゃんに異常がある
と，部分的に染色体量が減少した領域が出てきて，
そこの部分の欠失と考えられます．この結果は，国
際的なデーターベースと照合することで，その表現
型が予測できて，このケースの場合，精神発育遅滞
や痙攣を起こすことが過去の経験から推測されます．
　さらに，この方法は，DNA配列を読んでいます
ので，似たDNAの配列を全部集めることも簡単に
できます．そうすると，当然遺伝性疾患のすべてが
対象になり，加えて，SNPs の解析もできる訳です．
SNPs の解析は親子鑑定にも利用可能です．女性が
妊娠していて父親が分からない場合，父親候補 5人
まで，髪の毛を 1本ずつ抜いてきてそれとともに解
析すると，父親が誰かを判定することができます．
現実，このような検査が商業ベースで既に行われて
いるなど，いろいろな応用ができるという点で，す
ごくパワフルなツールといえると思います．
　このように母体血を用いることによって，いわゆ
る羊水を取って行うようなマイクロアレイに相当す
る DNA量の変化が評価できます．加えて，その
DNAの変異，変化，それ自体も評価することがで
きます．現在，臨床研究として日本で行われている
数的異常の検出は，本法でできる検査の一部であっ
て，将来的には赤ちゃんの全ゲノムが母体血で読め
ると考えることができ，論文的にはもう読めたとの
報告があります．
　母体血漿中胎児染色体数的異常の検査が 2013 年
4 月以降，日本国内でも行えるようになりました．
その結果を示します．横軸が母体血中の胎児由来
DNA濃度になります．縦軸が 21 番染色体の Zス
コア（標準偏差何個分DNA量が変化しているか）
を見ています．通常，Zスコア 3をカットオフ値と
して検査を行っています．よく見てみると，胎児が
ダウン症の多くの症例では，胎児の DNA濃度と
21 番染色体の Zスコアが正の相関を示しているこ
とが分かります．正の相関から外れた検体ですが，
何が原因かを検討してみるとたとえば，双子で 1人
がダウン症で 1人が正常の場合，21 番染色体の部
分トリソミーの赤ちゃんであった，胎盤モザイクで
あった，また，妊娠初期まで双子であって，1人が
途中で亡くなっていた（vanishing twin）など，そ
れなりの理由があって正の相関を示さないことが分
かってきています．また，胎児の 21 番染色体の部
分的な欠失で低く見えることもあります．このよう
に，検査には偽陽性や偽陰性があるわけですが，検
査で異常が出るのにはそれなりの理由があるという
ことが分かってきています．
　最近の昭和大学病院でのケースでは，お母さん自
身が 21 番染色体の部分重複を持っていることが，
この検査で分かってしまった例がありました．この
ように，予期しない自身の病気が分かってしまうこ
と，また，あいまいな結果が出てしまうこともあり
ますが，それらは何らかの病態を反映しており，実
質的な検査エラーはほとんどないことまで分かって
きています．
　私はNIPT コンソーシアムというものを作って，
研究を進めていますが，日本でこの検査は毎月約
900 件程度行われています．2015 年 9 月までに
23,000 人ぐらいが検査を受けています．われわれの
グループでやっているのが 48 施設ですが，受験者
の 95％は高年妊娠，35 歳以上という理由で検査を
受けています．ただ，上の子に染色体異常がある方
も，約 600 人います．そういう人にとってもいい検
査であると思います．
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　今までであれば，羊水検査を受けていた人がこの
検査を受けていた対象でNIPTを行い，98％で陰性
という結果が出て，おそらく 99.99％ぐらいの確率
で 3種類の染色体疾患はないでしょうという説明を
受けることになり，羊水検査を大部分の症例で回避
できたことになります．一方で，少数ですが，陽
性，判定保留と出る方もいます．
　検査を受けた人の年齢と受検者数を棒グラフで示
しています．受検者の平均は 38 歳です．赤字で示
す折れ線が年齢別の陽性者数を示しますが，陽性者
は 40 歳にピークがあります．
　実際検査を受けて陽性となった妊婦は 2年で 295
例います．その中で，ダウン症陽性で確定検査がで
きた妊婦は 157 人おり，その 151 人が実際にダウン
症であったので陽性者的中率は 95％になります．
18，13トリソミーでの陽性者的中率は 80％程度です
が，全体では 90％程度の陽性者的中率になります．
　胎児に染色体の病気があると，検査時期に合わせ
て，自然にお腹の中で赤ちゃんが亡くなることも結
構な頻度であり，41 人いたことになります．実際，
陽性と出た方の転帰ですが，大部分が妊娠中断を選
んでいます．赤ちゃんが染色体疾患だと分かっても
妊娠継続する方もいます．
　初年度7,740人の分娩後の様子を調査しています．
偽陰性が 1例だけあり，1/7,740 になります．その
後，赤ちゃんに感染とか奇形とかが見つかって妊娠
中断された方がいたり，子宮内胎児死亡がその後に
起こったりすることも一定の頻度であります．生ま
れて来て，赤ちゃんに形態異常があったのが 153 人
いましたが，染色体異常は先天異常の一部である訳
ですから，それは当然の結果と思います．
　実際，検査を受けた方にアンケート調査等を行っ
ています．受検者は，流産のリスクがないこと，妊
娠の早い時期からできること，精度が高いこと，な
どを高く評価しています．また，専門家のカウンセ
リングを受けてよかったこと，専門家がこういうカ
ウンセリングを行うべきだということも非常に高く
評価されています．倫理的な側面について非常によ
く考えることができたと 8割の人が肯定的に評価し
てくれています．さらに，アンケートの最後に，
NIPTに関する遺伝カウンセリングが，子どもを持
つということについて十分考えるきっかけになりま
したか，という設問をしていますが，9割の方は，
よく考える契機になったと回答しています．否定的
な回答はほんのわずかであり，適切な遺伝カウンセ
リングのもと，検査が実施されていることが，裏付
けられる結果であると思っています．
　欧米を中心に，NIPT の実施数が年々増え，200
万件以上行われたと報告されています．それに伴っ
て，羊水検査が激減しています．リスクを冒して赤
ちゃんのことを検査しなければいけない時代から，
無侵襲に検査の必要性を個人レベルで評価できる時
代に変わったと言えるかと思います．
　現在の日本におけるこの検査の状況ですが，適切
なカウンセリングができることを含めた比較的高い
施設基準を設け，それを日本医学会が認定した施設
で検査が行われる体制になっていますので，その条
件を満たして検査に参入する施設が増えているとい
う意味で，基幹病院の整備に繋がっています．また，
異常な検査結果が出てくる病態，非常に興味深い病
態がどんどん，出て来ているという状況にあります．
　しかしながら，日本で 40 数施設しか，今，検査
できない訳ですから，アクセスできない妊婦さんが
いっぱいいることになります．日本では少子化が進
行し，分娩年齢どんどん高年齢化しています．検査
料金も今 20 万円近く掛かりますけれども，低価格
化がどんどん進むと思われます．そうすると，今後，
検査希望者は益々増えることは間違いありません．
　遺伝カウンセリングの必要性は一般の個々の妊婦
さんで高まってきており，加えて，出生前検査で異
常を指摘された妊婦さん，超音波検査で異常を指摘
される妊婦さんもいます．このような異常を指摘さ
れ，悩んでいる妊婦さんに対して，もっと積極的に
遺伝カウンセラーが関与していく必要があると思わ
れます．現状，遺伝カウンセラーがNIPTのカウン
セリングで消耗している状況よりも，そういうカウ
ンセラーが，本当に困っている妊婦さんのカウンセ
リングを担当できる体制を作っていくべきであると
考えています．
　以上になります．どうもご清聴ありがとうござい
ました．
◯宮崎　関沢先生，どうもありがとうございまし
た．立ち見の先生は，どうぞ，前のほうにグーッと
お進みくださいまして，お座りください．それで
は，関沢先生のご講演に対しまして，何かご質問等
がございましたら，どうぞ，マイクまでお越しくだ
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さい．はい，どうぞ．
◯質問　画期的なお話を聞かせてもらって，どうも
ありがとうございました．それで，このNITPです
が，どのぐらいの時期までにその検査を受けて，ど
のぐらい時間が経つと結果が得られるのでしょう
か．それで，それを判断するのはどのぐらいの時期
までにしなければいけないのでしょうか．
◯関沢　はい．妊娠 10 週から基本的には検査はで
きます．1週間で検査結果が出てきます．この検査
は，スクリーニング検査で，感度は特異度 99％以
上ですけれども，陽性的中率はダウン症で 95％ぐ
らいにしかなりません．陽性と出たら羊水検査をす
ることになります．
　10 週に受けて 11 週で結果が出て，その時期だと
絨毛検査をやって，1～ 2週間で結果が出てきます．
そのあとは，妊娠を継続するか，中断するかを判断
することになりますが，21 週までが中絶可能な時
期になります．
◯質問　そこでまたカウンセリングを．
◯関沢　そうですね，そこでのカウンセリングが非
常に大事になってきます．
◯質問　じゃあ，比較的早い時期にもう？
◯関沢　そうですね．
◯質問　高齢者って，妊娠した方にはお勧めすると
いう？
◯関沢　基本的に検査があることについては伝える
という考え方です．
◯質問　お勧めするなということですか．
◯関沢　自主的な希望に基づいて，その意思をカウ
ンセリングで確認した上で，検査を行うことになっ
ています．現状は臨床研究として行っていますの
で，勧めることはないです．
◯質問　積極的に…．
◯関沢　ただ，特色としては，圧倒的に早い時期か
らできるし，従来のものに比べ，精度は高いです．
◯質問　はい，ありがとうございます．なんか，
1,000 ドルゲノムっていうのも随分進んで，ゲノム
解析が進んでいるから，そういったことも…．
◯関沢　そうですね．そういう技術とリンクして，
胎児の全ゲノムの解析も母体血でできる時代になる
と思われます．
◯質問　でも，勧められないっていうのは，なんか
歯痒い，こういう言い方したら，あ，ごめんなさ
い，個人的な感想で．
◯関沢　社会にはいろいろな意見を持った方がおら
れますので，その人たちも含めて，多くの人が納得
する体制で検査を実施していくことが重要であると
思っており，そのようなコンセンサスを形成するた
めに公開シンポジウムなどに積極的に参加し，説明
しています．
◯質問　いろんな側面が難しい問題…．
◯関沢　非常に難しいです．実際には社会的コンセ
ンサスを得ることは難しい課題であると思っていま
す．
◯質問　ありがとうございます．
◯宮崎　他はございませんか．先日，私，NHKの
ドラマ 10 で『デザイナーベイビー』という番組を
一所懸命見てましたけど，ロケーションではここら
辺の風景もいっぱい出てきました．
◯関沢　はい，そうですね．
◯宮崎　先生，監修をされたのですか．
◯関沢　あれは，岡井先生が原作で，監修自体も岡
井先生自身がされています．
◯宮崎　先生，ちょっと出てくるかなと思ったけ
ど．出られなかったですね．残念でしたね．他はよ
ろしいでしょうか．そうしますと，私，お話伺って
感じますことは，日本全体が，特に若い女性は妊娠
出産に対する考え方，まあ，女性の社会進出は大い
に結構ですけども，と同時に，やっぱり高校生とか
そういう女の子に対する，妊娠出産に対する教育と
いうのが，非常に今後大事なってくると思います
が，そこら辺は先生，どうですか．
◯関沢　はい，その通りです．遺伝のことについて
も，妊娠出産のことについても学校教育しかないと
思います．そういう話を文科省に持って行くと，性
教育はダメですと受け入れてくれません．学校時代
にダウン症のことも学ばないですし，染色体異常の
ことについても，学んでない．異常のことになる
と，教育では植物の話で逃げています．学校教育を
変えていくことが大事だと思います．
◯宮崎　是非，これからも戦い続けて，日本の医療
の発展にご尽力いただきたいと思います．本日はど
うもありがとうございました．
◯関沢　どうもありがとうございました．
◯司会　それでは，座長の宮崎先生から関沢先生に
記念の盾を贈呈いたします．
